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РЕГЕНЕРАЦІЯ. 
Об’єкт дослідження: процеси остеоінтеграції. 
Мета роботи – встановлення особливостей будови, механічних 
властивостей та хімічного складу кісткової тканини стегнової кістки після 
імплантації металевих простезів різного складу.. 
Предмет дослідження – використання металевих імплантатів різного 
складу з метою визначення їх впливу на остеоінтеграції та будову кісткової 
тканини. 
Методи дослідження: експеримент на тваринах, гістологія, скануюча 
електронна мікроскопія, біомеханічні дослідження. 
В результаті виконання етапу встановлені залежності процесів 
остеоінтеграції імплантатів в залежності від типу поверхні та виду сплаву. 
Доведено, що бета-титанові сплави з гідроксиапатитним покриттям мають 
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Зважаючи на значну кількість ускладнень, які призводили до необхідності 
повторної операції із заміни простезу, на сьогодні в клінічну практику 
впроваджені імплантати зі сплавів титану, алюмінію, ванадію, танталу, цирконію 
тощо, які часто комбінуються з синтетичним чи природним покриттям на кшталт 
гідроксиапатиту для покращення їх біосумсності 
Іншим фактором, який впливає на інтерфейс «кістка-імплантат» є 
остоінтегративні властивості простезу, які залежать в основному від виду 
матеріалу та структури його поверхні. Значною мірою вплив на даний процес має 
покриття імплантату, яке може значно підвищити остеоінтеграцію простезу. 
Таким чином, на сьогодні є достатньо даних щодо процесів взаємодії в 
системі «кісткова тканина – імплантат», що дозволяє впливати на процеси 
остеоінтеграції простезу шляхом покращення поверхні матеріалу чи зміни складу 
імплантату. Проте, наявність чужорідного тіла в кістці може змінювати не лише 
оточуючі тканини, а й впливати на орган у цілому. Зміна біомеханічних 
параметрів органу має відображатись у пристосувальних реакціях, які призведуть 
до перебудови кістки в цілому. З іншого боку, під час використання, металеві 
імплантати піддаються процесам електрохімічної корозії та механічного зносу, 
що обумовлює вивільнення їх складових в оточуючі тканини. Так, протягом року 
колінний суглоб виконує біля 1 млн рухів, ще більша кількість циклів 
навантаження спостерігається на зубні простези, тому проблема механічного 
зносу імплантатів є актуальною на сьогодні. Елементи простезів, що 
вивільнюються у оточуючі тканини можуть мати як локальну дію на орган, так і 
системну, обумовлюючи комплексний вплив на організм пацієнта.  
На сьогодні  недостатньо є вивченою проблема змін віддалених ділянок 
кістки у ранній післяопераційний та віддаленій періоди після імплантації 
металевих простезів та імплантатів з модифікованою поверхнею. Одним з 
найбільш перспективних матеріалів в сучасній імплантології є сплави на основі 
цирконію через їх оптимальні біологічні та біомеханічні властивості. При цьому, 
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в клінічній практиці використовуються як чисті сплави, так і матеріали з 
біоактивним покриттям. Найбільш доступним та біологічно активних матеріалів 
для покриття імплантатів є гідроксиапатит кальцію та аморфний фосфат кальцій. 
Проте, досліджень впливу даних матеріалів на кісткову тканину навколо 
імплантату та на віддалених ділянках органу недостатньо. 
Мета роботи – встановлення особливостей будови, механічних 
властивостей та хімічного складу кісткової тканини стегнової кістки після 
імплантації металевих простезів різного складу.. 
Предмет дослідження – використання металевих імплантатів різного 
складу з метою визначення їх впливу на остеоінтеграції та будову кісткової 
тканини. 
Методи дослідження: експеримент на тваринах, гістологія, скануюча 
електронна мікроскопія, біомеханічні дослідження. 
В результаті виконання етапу встановлені залежності процесів 
остеоінтеграції імплантатів в залежності від типу поверхні та виду сплаву. 
Доведено, що бета-титанові сплави з гідроксиапатитним покриттям мають 





1 ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 
 
1.1. Будова кістки та процеси ремоделювання навколо імплантату 
 
Скелет ссавців та людини забезпечує зовнішню форму тіла та його 
підтримку у просторі. В процесі еволюції кістка сформувала багаторівневу 
ієрархічну структуру, яка представлена від макроскопічного до молекулярного 
рівня. При цьому сформована структура має унікальні властивості, які здатні 
забезпечити одночасно пружність та гнучкість,  міцність та легкість а також 
стабільність складу та здатність до самовідновлення.  
Перший рівень ієрархічної будови кістки представлений мінералізованим 
тропоколагеном, якім само збирається в четвертичну структуру діаметром біля 
150 нм та стабілізований боковими зв’язками на кінцях молекули. Наступний 
рівень відповідає структурам, які утворені в результаті енуклеації і росту 
кристалів гідроксиапатиту в проміжках та борідках між окремими молекулами 
четвертинної структури колагену. Мінеральний компонент являє собою 
пластинкоподібні кристали нестехіометричного гідроксиапатиту розміром біля 
45х20х3 нм. Даний процес має назву – інтерфібрилярна кристалізація та 
відбувається одночасно з екстрафібрилярною кристалізацією, яка включає в себе 
формування кристалічних агрегатів навколо вже мінералізованих молекул 
колагену. Таким чином відбувається формування ембріональної грубоволокнистої 
кісткової тканини. Наступне ре модулювання призводить до формування 
кісткових пластинок з упорядкованими колагеновими волокнами та стабільною 
мінералізацією. Лакуни між пластинами вміщують сформовані кісткові клітини – 
остеоцити, які на ряду з остеобластами та остеобластами являють собою третій 
рівень організації. Остеоцити формують сітку, яка забезпечує підтримку постійної 
структури та функції кістки. Дана сітка є сенсорним механізмом, яка відповідає за 
модуляцію механічних сигналів в біохімічні стимули. Даний механізм забезпечує 
постійну адаптацію структури кістки до впливів зовнішнього середовища, 
зокрема, механічного навантаження.  
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Концентрично розташовані кісткові пластинки формують остеони, які є 
структурно-функціональної одиницею зрілої компактної кісткової тканини. Вони 
представлені циліндричними структурами, витягнутої форми, які розташовані 
навколо Гаверсових каналів. Таке розташування кісткових пластинок (з 
формуванням остеонів) є основою для міцності кістки на згинання. Гаверсові 
канали є основними комунікаційними системами в кортикальній кістковій 
тканині, оскільки вміщують нерви та судини, які живлять остеоцити. 
Трабекулярна кістка представлена кістковими пластинками, які формують 
трабекули, що утворюють сітку. Таке розташування забезпечує більшу 
витривалість до впливу компресійних навантажень. Трабекули вкриті 
вистилаючими кістковими клітинами – остеобластами, які приймають 
безпосередню участь у процесах утворення та резорбції кістки. Зовні кістка 
вкрита окістям, і разом з червоним кістковим мозком, який розташований у 
центральній частині органу, формують останній – органний, рівень кістки, як 
органу. 
 Кістка є динамічною системою, яка постійно оновлюється упродовж усього 
життя за допомогою процесів кісткового ремоделювання. Цей процес є 
необхідний для заміщення молодої кісткової тканини на зрілу в процесі росту 
організму, для заміщення ішемізованої чи пошкодженої кісткової тканини та для 
забезпечення гомеостазу кальцію. Ремоделювання кістки відбувається також при 
зміні механічних навантажень на орган, в тому числі й після протезування. 
Ремоделювання кісткової тканини забезпечують три типи клітин – остеокласти, 
які резорбують «стару» кісткову тканину, остеобласти, які забезпечують синтез 
колагену та його мінералізацію, а також остеоцити, які відіграють 
механосенсорну функцію. 
 Остеокласти являють собою багатоядерні структури (симпласти) з 
розмірами від 150 до 180 мкм. Дані клітини мають гематогенне походження, 
основним попередниками остеобластів є мононуклеарні клітини, які під впливом 
стимулюючих факторів зливаються з утворенням остеокластів. Маркерами 
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остеокластів є синтез тартрат-резистентної кислої фосфатази, експресію 
кальцитонінових та вітронектинових рецепторів. 
Колонієстимулюючий фактор-1 (CSF-1) та RANKL (рецептор активатор NF-
kB ліганду) є критичними цитокінами для виживання, експансії та диференціації 
остеокластів in-vitro. In-vivo, залежність диференціації остеокластів від даних 
цитокінів продемонстрована на моделі мишей з виключенням продукції даних 
факторів росту. Відсутність у мишей CSF-1 призводило до розвитку остеопетрозу, 
що пов’язано з недостатньою функцією остеокластів. Абляція гену, 
відповідального за експресію RANKL також призводило до надмірного утворення 
кісткової тканини, що було викликане повною відсутністю остеокластів через 
блокування їх диференціації. Остеопротегерін (OPG), розчинний рецептор 
RANKL, має негативну регуляцію остеокластогенезу і його блокування 
призводило до розвитку остеопорозу у мишей через надмірну диференціацію 
остеокластів. Таким чином, RANKL/OPG-співвідношення є основним чинником, 
який регулює диференціацію та функцію остеокластів.  
В процесі диференціації остеокластів з мієлоїдних клітин велике значення 
мають деякі фактори транскрипції. Так, експресія ETC фактора транскрипції PU.1 
в процесі ранньої диференціації мієлоїдних клітин є обов’язковою для утворення 
остеокластів. У мишей з відсутністю фактора PU.1 відбувалось порушення 
утворення макрофагів та остеокластів, а in-vitro диференціація остеокластів 
корелювала зі збільшенням експресії PU.1. AP-1 фактор транскрипції c-Fos також 
є необхідним в процесі утворення остеокластів. Дефіцит даного фактору 
призводить до зменшення кількості остеокластів у мишей, проте не впливає на 
диференціацію макрофагів. Таким чином, можна стверджувати, що фактор 
транскрипції c-Fos є вторинним після ETC фактора транскрипції PU.1, так як 
перший не впливає на кількість макрофагів. Транскрипційні фактор MITF та 
NFATc1 також є критичними в утворенні повноцінних остеокластів, так як 
впливають на експресію генів тартрат-резистентної кислої фосфатази, катепсіна К 
та кальцитонінових рецепторів. 
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Остеобласти є основним клітинним дифероном зрілої кісткової тканини. 
Джерелом даних клітин в дорослому організмі є камбіальні клітини окістя, 
ендосту та червоного кісткового мозку. Доведена можливість утворення 
остеобластів також з периваскулярних клітин кровоносних судин. Остеобласти 
синтезують більшість компонентів органічного матриксу – колаген І типу, лужну 
фосфатазу, остеокальцин, кістковий сіалопротеїн, остеопонтин, кісткові 
морфогенетичні білки, трансформуючі фактори росту, тромбоспондин, 
остеонектин, колагеназу та ін. Проте дані молекули не є унікальними для 
остеобластів і лише їх комбінація дає можливість стверджувати про 
остеобластичний фенотип.   
 В процесі перелому, травми чи хірургічного втручання кровотеча та 
доставка медіаторів запалення є пусковим процесом регенерації. При введенні 
металевого імплантату в кісткову тканину, кров є першою тканиною, яка 
контактує з його поверхнею. Доведено, що тромбоцити абсорбуються на поверхні 
титанових імплантатів вже в перші секунди після його введення. Тромбоцити є 
ключовим фактором на перших етапах процесу регенерації та має вплив на 
віддалені наслідки процесу за живлення. Активація тромбоцитів призводить до 
вивільнення значної кількості медіаторів, які регулюють внутрішньоклітинні 
процеси та міжклітинну взаємодію. Деяким авторами висунута теорія про 
можливість активації тромбоцитів під час контакту з поверхнею імплантату, 
проте наявність тромбоцит активуючої активності титану є доволі спірною.  
 Утворення тромбу навколо імплантату відбувається за зовнішнім шляхом 
активації гемостазу. Такі кофактори, як тромбін, АДФ, тромбоксан А2 тощо, які 
містяться в міжклітинному просторі чи вивільняються з клітин (активовані 
тромбоцити, ендотеліальні клітини та поліморфоядерні гранулоцити), призводять 
до активації тромбоцитів. Це в свою чергу призводить до вивільнення з 
тромбоцитів АДФ, АТФ, серотоніну, кальцію, фібриногену, фібронектину, 
фактору вон-Вілебранду та деяких факторів росту. Механічні чинники, такі як 
тертя під час імплантації чи експлуатації простезу також можуть призводити до 
механічного ушкодження тромбоцитів і вивільнення їх гранул.  Під час активації 
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тромбоцити експресують на своїй мембрані глікопротеїнові рецептори адгезії 
(GPIb, GPIIb/IIIa), що дозволяє їм зв’язуватись з молекулами адгезії ,такими як 
фібриноген, фібронектин, вітронектин тощо. Клітини також взаємодіють з 
іншими тромбоцитами, формуючи постійний, механічно стабільний тромб в 
фібриновій сітці. 
 Формування стабільного тромбу навколо імплантату є першим кроком в 
формуванні механічних та біохімічних стимулів для процесу міграції клітин. 
Протеїни клітинної адгезії а також тромбоцитарні і плазмові фактори росту, які 
інкорпоровані у фібриновому згустку, виступають у якості хімічних атрактантів 
для оточуючих клітин. Деякі з даних міогенів безпосередньо оссоційовані з 
остеогенними клітинними функціями. Так, фактор TGF-β стимулює ранню 
проліферацію остеопрогеніторних клітин та їх міграцію за SMAD-
опосередкованим сигнальним шляхом. PDGF є сильним міогеном для клітин 
сполучної тканини, VEGF – ініціює процеси ангіогенезу шляхом активації 
міграції і проліферації ендотеліоцитів.  
 Ангіогенез в ділянці травми є критичним для процесу регенерації кісткової 
тканини та остеоінтеграції металевих імплантатів. Затримка утворення судин 
призводить до уповільнення зазначених процесів через те, що активність 
остеобластів та формування ними нового міжклітинного матриксу можу 
відбуватись лише за умов забезпечення киснем та поживними речовинами.  
 Процеси запалення в ділянці пошкодження відбуваються одночасно з 
формуванням тромбу та супроводжуються міграцією в зону ураження 
поліморфноядерних лейкоцитів та моноцитів в перші часи після травми. Останні 
трансформуються в макрофаги упродовж 24 годин після міграції. Міграція даних 
клітин забезпечує місцевий неспецифічний захист від бактеріального ураження 
шляхом деструкції мікроорганізмів вільними радикалами. При цьому, пролонгація 
запалення через надмірну кількість бактерій в місці ураження в перші часи, може 
призвести до деградації неураженого екстрацелюлярного матриксу та формування 
токсичного оточення, яке буде впливати на подальші процеси остеоінтеграції.  
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 Деградація позаклітинного матриксу металопротеїназами призводить до 
вивільнення зв’язаних факторів росту та формування нових судин замість 
пошкоджених. Також, під час пізньої фази запалення макрофаги секретують 
фіброгенні та ангіогенні фактори росту, що пришвидшує формування нового 
екстрацелюлярного матриксу. Фібробласти прикріплюються до молекул адгезії, 
таких як фібронекнин, що розташований на поверхні імплантату та починають 
формувати грануляційну тканину. 
 Фактори росту є хемоаттрактантами по відношенню до фібробластів та 
індукують їх диференціацію та продукції протеїнів міжклітинного матриксу. 
VEGF, наприклад, стимулює відкріплення серицитів з поверхні судин, а останні є 
мезинхемальними стовбуровим клітинами кісткового мозку, які здатні 
трансформуватися в остеобласти та ендотеліоцити при дії відповідних стимулів. 
Гіпоксичне оточення в рані навколо імплантату є хемотаксичним по відношенню 
до ендотеліальних клітин, які утворюють групи та формують трубочки з 
подальшим ростом судинної стінки. Дані кровоносні судини є абсолютно 
необхідними для підтримки процесів остеогенезу та кісткових клітин. 
Остеобласти походять з клітин-перицитів та є мігрують з камбіального шару 
окістя. В зону остеогенезу мігрують недиференційовані остеобласти та при дії на 
них факторів росту, які знаходяться в середині матриксі фібрину, вони набувають 
секреторного фенотипу. 
 Остеобласти мігрують на поверхню імплантату та адгезуються на ній за 
допомогою інтегрін-зв’язуючих ділянок з шаром протеїнів, який абсорбований на 
поверхні матеріалу. Склад даної матриці на поверхні імплантату має вирішальне 
значення для модулювання хемоатракції та диференціювання остеопрогеніторних 
клітин в остеобласти. 
 Після прикріплення на поверхні імплантату остеобласти розпочинають 
секрецію міжклітинного матриксу та експресують лужну фосфатазу та 
остеокальцин. Остеобласти секретують колагени ІІІ та ІІ типу, які в подальшому 
трансформуються у колаген І типу. Мінералізація колагенових фібрил 
відбувається за зовнішнім типом з формуванням грубоволокнистої кісткової 
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тканини, основна функція якої є формування зв’язків з мінералізованим фронтом 
«материнської» кістки. Під час цього процесу частина остеобластів залишається 
всередині фібрил та трансформується в остеоцити.  Таким чином грубоволокниста 
тканина стабілізує імплантат всередині органу та заповнює усі його порожнини. 
На новоутворену кістку діють механічні навантаження від імплантату і в процесі 
ремоделювання відбувається формування пластинчастої кістки зі структурою, яка 
відповідає новим біомеханічним умовам.  
 Процеси ремоделювання є завершальною стадією інтеграції імплантату, 
проте вони тривають упродовж усього життя відповідно до існуючого 
навантаження. При невідповідності механічних параметрів імплантату кістковій 
тканині, ремоделювання є одним з механізмів розвитку ефекту стресового 
зміщення. Загалом, процеси ремоделювання при імплантації металевих простезів 
розпочинаються з перших днів в «материнській» кістковій тканині. 
 Кісткове ремоделювання є базисним регуляторним процесом, який 
забезпечує відповідність структури кістки діючим навантаженням. Основним 
морфологічним субстратом процесу ремоделювання є кісткові клітини – 
остеобласти та остеобласти, які регулюються остеоцитами та серією сигнальних 
шляхів та молекул. Остеобласти є основними модуляторами остеокластогенезу, в 
першу чергу шляхом секреції молекул RANKL та його інгібітору – 
остеопротегерину. RANKL є лігандом і активатором RANK – поверхневого 
рецептору остеобласту, який активує ядерний фактор каппа-бета (NFkβ) та 
макрофагальний колоніє стимулюючий фактор (M-CSF). Останні призводять до 
активації диференціювання та підвищення активності остеобластів. Проте, ряд 
інших факторів здатні впливати на процеси резорбції та синтезу кісткової тканин 
в процесі ремоделювання. Естрогени мають здатність підвищувати експресію 
остеопротегерину та інгібувати сигнальні впливи RANKL. Фактор некрозу 
пухлин, що секретується лімфоцитами в процесі запалення, наряду з 
прозапальними цитокінами, такими як інтерлейкін-6, стимулює диференціацію 
остеобластів, і як наслідок – підвищує швидкість резорбції. Це є одним з основних 
механізмів зниження остеоінтеграції імплантатів в разі тривалого запального 
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процесу. Продукція паратгормону призводить до стимуляції синтезу RANKL та 
пригнічення експресії остеопротегерину, що призводить до підвищення резорбції 
кістки.  
Остеокласти фіксуються на поверхні кісткового матриксу за допомогою 
RGD-зв’язуючого механізму та формують замкнену зону навколо кістки. 
Сформована таким чином щіткова зона щільно оточує зону резорбції. Іонні 
насоси на мембрані остеобласту декретують в просвіт кислоту (HCl), яка розчиняє 
мінералізований матрикс. Специфічні протеолітичні ферменти руйнують де 
мінералізовані колагенові волокна та руйнують зв’язки між ростовими факторами 
та матриксом глікозаміногліканів. Вивільнені фактори росту та іони кальцію 
стимулюють міграцію остеобластів в зону резорбції, що призводить до утворення 
нової кісткової тканини на місці зруйнованої.  
Першою фазою резорбції кісткової тканини остеокластом є вивільнення 
протонів водню в зону резорбції за допомогою вакуольного типу АТФази. Це є 
критичним етапом кісткової резорбції, так як доведено, що мутація а3-субодиниці 
вакуольної АТФази призвродить до розвитку остеопетрозу у людей. Утворення 
протонів залежить від активності карбоангідрази ІІ, яка каталізує гідратацію СО2 з 
утворенням Н2СО3, який дисоціюється до протонів (Н+) та бікарботан-іону. 
Останній реабсорбується в клітину на базо-латеральній поверхні через хлоридно-
бікарботанті канали. Іони Сl-, утворюють з протонами HCl, яка безпосередньо 
резорбує мінеральний матрикс кісткової тканини. Доведено, що порушення 
функціонування хлорид них каналів призводить до розвитку остеопетрозу у 
людей та експериментальних тварин. Розчинення мінеральної складової дає 
можливість подальшої руйнації органічної фази кісткової тканини за допомогою 
матричних металопротеїназ (в основному 9-го типу) та лізосомальних катепсинів. 
Так, доказом участі в процесі резорбції кістки катепсину-К є розвиток 
остеопетрозу при штучному дефіциті ферменту у експериментальних тварин. 
 В результаті постійних процесів ремоделювання відбувається утворення 
високо мінералізованого матриксу з низьким вмістом волокон в розрізі імплантат-
кістка. Окрім колагену, який був першим кістковим протеїном, локалізованим на 
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поверхні імплантату, зустрічаються такі білки як остеопонтін, кістковий 
сіалопротеїн, остеонектин та кальцій-зв’язаний фетуін-А. Відомо, що данні 
протеїни є активними факторами енуклеації в процесі утворення біомінералу 
кісткової тканини. За деяким даними, на поверхні імплантату переважають саме 
неколагенові білки, що свідчить про постійні процеси ремоделювання в зоні 
імплантат-кісткова тканина. Формування остеонних структур відбувається 
виключно з урахуванням навантаження, яке діє в системі імплантат-кістка. 
Механорецепторами в даному випадку виступають остеоцити, які здатні 
контролювати процеси ремоделювання шляхом активації остеокластів.  
 Процеси ремоделювання після імплантації регулюються тими ж 
гормональними та гормоноподібними чинниками, що описані при регуляції 
кісткових диферонів. Також на швидкість та розповсюдженість перебудови кістки 
великий вплив має вік  - є пряма залежність між зростанням процесів резорбції і 
збільшенням віку особи. Також важливими чинниками регуляції кісткової 
перебудови є спадковість, повноцінне харчування, руховий фенотип та екологічні 
впливи. Серед факторів, що здатні інгибувати кісткове ремоделювання слід 
виділити естрогени, кальцитонін, бісфосфонанти, паратгормон та фторид натрію. 
Окрім біохімічних сигналів, на процеси ремоделювання кісткової тканини 
має вплив механічна стимуляція, викликана в тому числі й імплантацією 
металевих простезів. Доведено, що при імплантації титанових та титан-
цирконієвих дентальних простезів відбувається перебудова кортикальної та 
губчастої кістки безпосередньо навколо імплантату. Обсяг процесів 
ремоделювання збільшувався з терміном перебування імплантату. При цьому 
доведено зменшення міцностних параметрів кісткової тканини навколо 
імплантату у віддалені терміни спостереження (більше 1 року). В досліджені Lin 
D. доведено, що через 48 місяців після імплантації відбувається перебудова навіть 
віддалених ділянок нижньої щелепи у порівнянні з контрольною групою 
пацієнтів.  
Не зважаючи на чисельні дослідження щодо змін периімплантаційної зони у 
ранній та віддалений період після імплантації, процеси ремоделювання у 
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віддалених ділянках кістки у відповідь на зміни механічного навантаження майже 
не вивчались. 
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2 МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
 
В експерименті були задіяні 95 кролів віком 4-5 місяців з початковою масою 
3,5±0,3 кг. Експеримент проведений згідно положень «Європейської конвенції 
про захист хребетних тварин, що використовуються для експериментів та інших 
наукових цілей» (Страсбург, 1986), Директивою Європейського парламенту та 
Ради ЄС від 22.09.2010 року, «Загальних етичних принципів експериментів на 
тваринах», ухвалених Першим національним конгресом з біоетики (Київ, 2001). 
Планування та проведення експерименту проводилось з дозволу Комісієї з 
біомедичної етики Медичного інституту СумДУ. 
 Тварин рандомізували в 7 серій по 15 особин (5 кролів – в серії інтактних 
тварин) відповідно до мети та завдань дослідження (табл. 2.1). 
Інтактні тварини, яким не проводили хірургічне втручання склали 1-шу 
серію та використовувались для проведення порівняльного аналізу з результатами 
експериментальних серій. 
2 серію (15 кролів) склали тварини, яким наносився дірчастий дефект у 
дистальному відділі стегнової кістки (на межі діафізу та дистального епіфізу) 
діаметром 3,5 мм. Таким чином, дана група тварин використовувалась в якості 
негативного контролю для вивчення факту травми кістки на морфо-функціональні 
особливості кісти та порівняння їх з експериментальними групами. 
Особинам 3 – 7 серії під наркозом (кетамін 7 мг/кг та тіопентал 10 мг/кг) 
проводилась операція з постановки зубного імплантату в дистальний відділ 
стегнової кістки з навантаженням на імплантат від 30 до 35 Н. Після операції рану 
пошарово зашивали та фіксували кінцівку упродовж 1 тижня для забезпечення 
первинної фіксації. З метою попередження бактеріальних ускладнень проводили 
щоденні ін’єкції антибіотиків упродовж одного тижня.  
Діаметр усіх імплантатів становив 3,5 мм, довжина – 8 мм. Розподіл 
імплантатів відповідно груп відбувався наступним чином: 
3 серія - Титановий сплав ВТ-6 (TiVT6);  
4 серія - Цирконієвий сплав КТЦ-125; 
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5 серія - Цирконієвий сплав КТЦ-125 з гідроксиапатитним покриттям; 
6 серія - β (Ti-Zr) сплав;  
7 серія - β (Ti-Zr) сплав з гідроксиапатитним покриттям (β (Ti-Zr)-ГА) 
 
Таблиця 2.1 – Розподіл експериментальних тварин 
Серія 
експерименту 
Вид втручання Термін виведення з експерименту 
1 місяць 3 місяці 6 місяців 
Інтактна Без втручання 5 - - 
Контрольна Дірчастий дефект 5 5 5 
Експериментальна  Імплантація 
TiVT6 
5 5 5 
Експериментальна Імплантація 
КТЦ-125 
5 5 5 
Експериментальна Імплантація 
КТЦ-125 з ГАП 
5 5 5 
Експериментальна Імплантація β 
(Ti-Zr) 
5 5 5 
Експериментальна Імплантація β 
(Ti-Zr) з ГАП 
5 5 5 
Всього тварин  35 30 30 
 95 
 
Тварин всіх груп виводили з експерименту шляхом передозування наркозу у 
терміни 1, 3 та 6 місяців після операції з метою визначення морфо- 
функціональних змін кісткової тканини в ранній та пізній післяопераційний 
періоди. Тваринам виділяли травмовану стегнову кістку, відсепаровували м’язи та 
інші м’які тканини та видаляли імплантат. Для дослідження брали три ділянки 
кістки: дистальний епіфіз для виявлення змін в периімплантаційній зоні, середину 
діафізу та проксимальний епіфіз для визначення змін віддалених ділянок органу 
на імплантацію матеріалу. 
Для вивчення морфо-функціональних властивостей кісткової тканини в 
визначених ділянках використовували наступні методи дослідження: 
1. Остеометрія. 
Перед проведенням остеометрії кістки ретельно очищали від м’язів та 
інших м’яких тканин.  Кістки зважували на аналітичних вагах з точністю 
до 1 мг та вимірювали штангенциркулем з точністю до 0,1 мм. 
Визначення остеометричних параметрів стегнової кістки проводили за 
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методикою, запропонованою Itopa E Ajayi для використання у кролів з 
урахуванням наступних показників: найбільша довжина кістки, 
найбільша ширина проксимального та дистального епіфізів, ширина 
середини діафізу. 
2. Гістологічне дослідження.   
Для приготування гістологічних препаратів ділянки кістки фіксували у 
10% розчині нейтрального формаліну впродовж доби та проводили 
декальцинацію в розчині азотної кислоти впродовж доби. 
Декальциновані зразки зневоднювали в спиртах зростаючої концентрації 
та заливали в парафін. Готували гістологічні зрізи товщиною 5-7 мкм та 
забарвлювали їх гематоксилін-еозиномом.  Отримані препарати вивчали 
за допомогою світлового мікроскопа “OLYMPUS”. Зображення зберігали 
на вінчестері з подальшим друком кольорових ілюстрацій.  
3. Морфометрія гістологічних препаратів.  Морфометричні дослідження 
проводили за допомогою комп'ютерної програми "SEO Image Lab 2.0". В 
гістологічних препаратах діафізу визначали найбільший розмір конусів 
ремоделювання та їх кількість на 1 мм2, ширину остенів та їх каналів а 
також щільність клітин (остеобластів та остеоцитів на 1 мм2). В 
препаратах епіфізів вимірювали товщину трабекул, щільність клітин 
(остеобластів та остеоцитів на 1 мм2) та ширину одиниць ремоделювання 
ї їх кількість на 1 мм2. 
4. Растрова електронна мікроскопія з мікроаналізом. 
Кістку фіксували в розчині глютаральдегіду протягом доби та 
зневоднювали в спиртах зростаючої концентрації (50 - 70 - 80 - 90 і 
100%). Підготовлену поверхню напилювали сріблом в стандартній 
вакуумній установці ВУП-5. Проводили вивчення кількісного вмісту 
кальцію, фосфору та мікроелементів, що входять до складу імплантатів 
на поверхні кістки в 3-х точках – безпосередньо в периімплантаційній 
зоні, в тканині проксимального епіфізу та в середині діафізу. 
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5. Визначення мікротвердості кістки.  
Вивчення мікротвердості проводили на приладі ПМТ-3. Перед 
проведенням дослідження поверхню ділянки кістки полірували та 
фіксували зразок на металевому столику за допомогою епоксидних смол. 
Для визначення мікротвердості в досліджуваний зразок під дією 
навантаження Р вдавлюється алмазна піраміда. У наших дослідах 
величина навантаження становила 0,1 кгс. Після дії навантаження на 
поверхні зразка залишається відбиток у вигляді піраміди з квадратною 
основою. Для визначення числа твердості Н (кгс/мм2) навантаження Р 
ділять на умовну площу бічної поверхні відбитка: 




де Р – навантаження на піраміду; d – діагональ відбитка. 
6. Статистичні методи дослідження 
Отримані цифрові дані оброблялися методом варіаційної статистики за 
допомогою програми для обробки статистичної інформації IBM SPSS 
Statistics 21 з використанням параметричних методів (порівняння 
середніх за допомогою t-теста). Для з’ясування типу розподілу даних 
використовувались діаграми з кривою нормального розподілу (Колокол 
Гауса) та тест Колмогорова–Смирнова. За умов доведення гіпотези про 
нормальність розподілу даних, порівняння показників в різних серіях 
здійснювали з використанням критерію Стьюдента. Відмінності вважали 









3 РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
 
 Головним фактором успішної імплантації є оптимальна остеоінтеграція 
простезу та збереження якості кісткової тканини у віддалений термін після 
введення простезу. Термін «остеоінтеграція» вперше був запропонований 
датським ортопедом Per-Ingvar Branemark у 1950 році для визначення процесів 
взаємодії металевого імплантату з оточуючою кістковою тканиною. Успішна 
остеоінтеграція залежить як від якості кісткової тканини, зокрема наявності 
остеопорозу, вікових змін, хвороб опорно-рухового апарату тощо, так і від якості і 
виду імплантату. У процесі використання «класичних» матеріалів, зокрема оксиду 
титану та його сплавів було доведено, що навіть через 17 років, відсоток контакту 
з кісткою не досягає 70%. Відсоток ускладнень при використанні титанових 
сплавів досягаю 20% та зростає зі збільшенням терміну експлуатації імплантату.  
 Для вирішення проблеми покращення взаємодії імплантату з кісткою на 
сьогодні запропоновані чисельні модифікації, зокрема зміна морфології та складу 
поверхні матеріалу для збільшення адгезії остеогенних клітин та їх проліферації. 
Для цього використовують покриття імплантату гідроксиапатитом, формування 
нано- та мікроструктурованої поверхні тощо. Чисельні дослідження довели 
перевагу модифікованих імплантатів та зменшення ускладнень при їх 
використанні.  
Окремою проблемою є розвиток ефекту стресового зміщення в наслідок 
невідповідності модуля пружності кісткової тканини (до 30 Гпа) та традиційних 
імплантатів (від 100  ГПа). В результаті тривалого використання відбувається 
перерозподіл навантаження навколо імплантату за розвиток ремоделювання 
кісткової тканини з виникненням змін, характерних для остеопорозу в результаті 
чого може бути порушена стабільність простезу. Для вирішення цього питання 
створений низько модульний сплав β-(Ti-Zr) з модулем пружності до 47 ГПа, що 
потенційно може зменшити розвиток ефекту стресового зміщення. 
Іншою проблемою тривалого використання імплантів є їх корозія з 
вивільненням металів та їх інтеграціїю у метаболізм кісткової тканини. Корозія 
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імплантатів виникає в результаті взаємодії продуктів кісткових клітин з 
поверхнею простезу, зокрема кислотна ерозія при вивільненні кислої фосфатази 
остеокластами. 
Не зважаючи на чисельні експериментальні та клінічні дослідження змін 
кісткової тканини в периімплантаційній зоні при використанні імплантатів 
різного складу, зміни віддалених ділянок кістки майже не вивчались. 
Тому, для вивчення будови, механічних властивостей та хімічного складу 
кісткової тканини стегнової кістки після імплантації матеріалів різного складу 
нами був проведений експеримент на 95 кролях породи «шиншила» віком 4-5 
місяців з початковою масою 3,5±0,3 кг. Тварини були поділені на 7 серій – 
інтактна, контроль та 5 експериментальних серій. Контрольній серії кролів 
наносили дефект у проксимальному відділі стегнової кістки (на межі діафізу та 
дистального епіфізу) діаметром 3,5 мм. Таким чином, дана група тварин 
використовувалась в якості негативного контролю для вивчення факту травми 
кістки на морфо-функціональні особливості кісти та порівняння їх з 
експериментальними групами. 
Особинам 3–7 серії під наркозом (кетамін 7 мг/кг та тіопентал 10 мг/кг) 
проводилась операція з постановки зубного імплантату в проксимальний відділ 
стегнової кістки з навантаженням на імплантат від 30 до 35 Н. В 
експериментальній серії використовували імплантати наступного складу: 
Титановий сплав ВТ-6 (TiVT6); Цирконієвий сплав КТЦ-125; Цирконієвий сплав 
КТЦ-125 з гідроксиапатитним покриттям; β (Ti-Zr) сплав; β (Ti-Zr) сплав з 
гідроксиапатитним покриттям (β (Ti-Zr)-ГА).  
Тварин всіх груп виводили з експерименту шляхом передозування наркозу у 
терміни 1, 3 та 6 місяців після операції з метою визначення морфо- 
функціональних змін кісткової тканини в ранній та пізній післяопераційний 
періоди. Тваринам виділяли травмовану стегнову кістку, відсепаровували м’язи та 
інші м’які тканини та видаляли імплантат. Для дослідження брали три ділянки 
кістки: проксимальний епіфіз для виявлення змін в периімплантаційній зоні, 
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середину діафізу та дистальний епіфіз для визначення змін віддалених ділянок 
органу на імплантацію матеріалу. 
Для вивчення особливостей росту, будови, хімічного складу та 
мікротвердості кісткової тканини використовували методи остеометрії, гістології, 
гістоморфометрії, визначення мікротвердості та статистичну обробку цифрових 
даних. 
Дірчастий дефект в дистальному відділі кістки не призводить до порушення 
росту органу в усі терміни спостереження. При цьому відмічається зростання 
ширини дистального епіфізу через місяць спостереження, що є проявом 
періостальної реакції та формування кісткового мозолю. У подальшому 
відбувається зменшення значення показника поперечного росту.  
Як видно з графіку (рис. 5.1), імплантація металевих сплавів призводить до 
достовірного росту показника ширини дистального епіфізу у порівнянні з 
контролем. При цьому в процесі експлуатації простезу не відбувається зменшення 
ширини дистального відділу кістки. Помітно, що введення класичного титанового 
сплаву викликає найбільш виражену реакцію, проте різниця між видами 
імплантатів є недостовірною. Звертає також увагу те, що найменші зміни 
відбуваються при введені цирконієвого сплаву КТЦ та КТЦ з гідроксиапатитом.  
Таким чином, періостальна реакція є універсальною відповіддю на 
імплантацію металевих сплавів і обумовлена гіперутворенням кісткового 
матриксу. Постійні механічні стимули від імплантату передаються на клітини 
окістя, зокрема остеобласти та через канальцеві-лакунарну систему – до 
остеоцитів. Останні активізують процеси ремоделювання кістки з утворенням 





Рисунок 3.1 - Динаміка змін ширини дистального епіфізу стегнових кісток тварин 
контрольної та експериментальної серії в різні терміни спостереження 
 
Через місяць після нанесення дірчастого дефекту відбувається його 
заповнення пластинчастою кісткової тканиною, яка формує трабекули губчастої 
кістки. Трабекули знаходяться на стадії перебудови, яка завершується через 3-6 
місяців після травми. При цьому відбувається активізація процесів 
ремоделювання всієї кістки, що обумовлено з одного боку іммобілізацією 
кінцівки, а з іншого – наявними біохімічними стимулами, які продукуються в 
процесі формування кісткової тканини в дефекті. При цьому відбувається 
зростання кількості одиниць ремоделювання як в діафізі, так і в проксимальному 
епіфізі – найбільш віддаленій ділянці від травми. Через 3 місяці спостерігається 
зменшення активності процесів ремоделювання і через півроку стегнова кістка 
морфологічно не відрізняється від інтактної. 
Через місяць після імплантації металевих простезів без гідроксиапатитног 
опокриття відбувається їх сполучнотканинна інкапсуляція, що забезпечує 
розмежування в системі імплантат-кістка. Навколо імплантатів складу TiVT6 та 
КТЦ-125 спостерігається наявність повноцінної капсули, тоді як навколо β (Ti-Zr) 
– лише її залишки. Кісткова речовина дистального епіфізу навколо імплантатів 
зазнає масивної перебудови з витонченням кісткових трабекул. Найбільш помітні 
25 
зміни характеризуються при імплантації TiVT6, найменші – при введенні β (Ti-Zr) 
сплаву.  
Одночасно з перебудовою периімплантаційної зони відбуваються зміни 
гістологічної будови діафізу та проксимального епіфізу, що характеризуються 
активацією процесів ремоделювання з переважанням резорбції. Основний 
механізм активації ремоделювання – це наявність металевого імплантату, який 
створює градієнт еластичності, що спричиняє до утворення механічних сигналів 
через лакунарну систему остеоцитів. 
Навіть через 6 місяців після операції при імплантації сплавів TiVT6 та КТЦ-
125 спостерігаються структурні зміни кісткової тканини діафізу та 
проксимального епіфізу. В дистальному епіфізі відмічається втрата кісткової 
тканини, що нагадує остеопоротичні зміни і може бути причиною втрати 
імплантату та розвитку ускладнень.  
Імплантація сплавів з гідроксиапатитним покриттям створює сприятливі 
умови для адгезії та проліферації остеобластів, що доведено чисельними in-vitro 
та in-vivo дослідженнями. Через місяць після операції відмічається формування 
кісткової речовини навколо імплантатів, що забезпечує щільну фіксацію простезу 
та запобігання його гіпермобільності. Це зменшує кількість та інтенсивність 
механічних сигналів та як наслідок зменшення перебудови віддалених ділянок 
кістки. При цьому, при використанні назькомодульного β (Ti-Zr) сплаву змін 
будови діафізу та проксимального епіфізу не спостерігається вже через 3 місяці 
після операції. 
Зважаючи на значну роль в процесах перебудови кістки саме 
ремоделювання, для кількісної оцінки процесу ми використовували показник 
кількості одиниць ремоделювання на 1 мм2. Як видно з діаграми (рис. 5.2), після 
нанесення травми відбувається суттєве зростання кількості багатоклітинних 
кісткових одиниць в зоні регенерату дистального епіфізу. Через 3 місяці 
спостерігається зменшення їх кількості, проте відсутність різниці з інтактними 
тваринами можна констатувати лише через 6 місяців після травми. Введення 
імплантату призводить до більш активного ремоделювання кісткової речовини 
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дистального епіфізу, про що свідчить достовірне зростання кількості одиниць 
ремоделювання. При цьому найбільші зміни спостерігаються при введені 
імплантатів складу TiVT6 та КТЦ-125. Покриття імплантату складу КТЦ-125 
гідроксиапатитом не призводить до зменшення кількості одиниць ремоделювання 
в усі терміни спостереження. При цьому в серії тварин з використанням сплаву β 
(Ti-Zr) з гідроксиапатитом відбувається суттєве та достовірне зменшення 
кількості багатоклітинних кісткових одиниць вже через 3 місяці спостереження.  
 
Рисунок 3.2 - Динаміка змін кількості одиниць ремоделювання в дистальному 
епіфізі стегнових кісток тварин інтактної, контрольної та експериментальної серії 
в різні терміни спостереження 
 
В проксимальному епіфізі кількість одиниць ремоделювання в контролі 
перевищує дані інтактних тварин лише в перший місяць спостереження, що 
свідчить про короткострокові зміни метаболізму органу при травмі. Імплантація 
сплаву TiVT6 призводить до значного зростання кількості одиниць 
ремоделювання через місяць та їх збільшення через 3 місяці і деяке зменшення їх 
кількості лише через півроку. При цьому спостерігається достовірна різниця як з 
контролем, так і з показниками інтактних тварин. Всіх інших експериментальних 
серіях максимальне зростання кількості одиниць ремоделювання спостерігається 
через 1 місяць після операції, а у тварин з імплантованими сплавами β (Ti-Zr) та β 
(Ti-Zr)-ГА відсутня різниця з контролем вже через 3 місяці (рис. 5.3). 
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Рисунок 3.3 - Динаміка змін кількості одиниць ремоделювання в проксимальному 
епіфізі стегнових кісток тварин інтактної, контрольної та експериментальної серії 
в різні терміни спостереження 
 
Кількість конусів ремоделювання в діафізі тварин контрольної серії 
перевищує інтактні показники через 1 та 3 місяці спостереження. Це обумовлено 
більш тривалим циклом ремоделювання кортикальної кістки у порівнянні з 
губчастою речовиною діафізу. Більш тривала фаза ремоделювання компактної 
речовини діафізу обумовлює достовірні зміни в терміни 1 та 3 місяці після 
імплантації в усіх експериментальних серіях. Звертає на себе увагу, що матеріали, 
які вкриті гідроксиапатитом, викликають меншу відповідь з боку компактної 
речовини діафізу (рис. 5.3). При імплантації сплаву β (Ti-Zr) та β (Ti-Zr) з ГА 
через 6 місяців спостереження не спостерігається різниці з інтактними та 
контрольними тваринами. Низький модуль пружності сплаву та адекватна 
клітинна відповідь в процесі остеоінтеграції забезпечують мінімальний вплив 
сплаву на будову і функцію кісткової тканини травмованого органу.   
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Рисунок 3.4 - Динаміка змін кількості одиниць ремоделювання в діафізі стегнових 
кісток тварин інтактної, контрольної та експериментальної серії в різні терміни 
спостереження 
 
Растрова електронна мікроскопія ділянок стегнової кістки в різні терміни 
після формування дірчастого дефекту також свідчить про активізацію процесів 
ремоделювання, що виявляється у витонченні трабекул губчастої речовини, 
втрата кальцію та фосфору як в зоні дефекту, так і на віддалених ділянках. Через 6 
місяців після травми відбувається відновлення будови та хімічного складу всіх 
досліджуваних ділянках. Подібні результати бути отримані на різних тваринних 
моделях, таких як щурі та собаки. Проте, за даними деяких авторів у деяких 
випадках фаза закінчення ремоделювання кісткової тканини може тривати до 1,5 
року у великих тварин, таких як собаки. У людини повне відновлення будови та 
функції тканини після травми залежить від вихідного стану кістки, фізичної 
активності, виду перелому та супутніх захворювань та триває від 6 до 24 місяців. 
Растрова електронна мікроскопія периімплантаційної зони свідчить про 
формування немінералізованої сполучнотканинної капсули навколо сплавів 
TiVT6 та КТЦ-125 через місяць після травми. Навколо сплаву КТЦ-125 з ГА 
спостерігається лише залишок сполучної тканини та формування 
грубоволокнистої низькомінералізованої кісткової тканини навколо імплантату. 
Імплантація чистого низькомодульного титан-цирконієвого сплаву та з 
29 
гідроксиапатитним покриттям стимулює розвиток кісткової тканини навколо 
простезу в ранні терміни після травми. 
Характерною морфологічною особливістю периімплантаційної зони та 
віддалених ділянок кістки після імплантації металевих простезів є формування 
мікротріщин та мікропереломів. Мікротріщина визначається як дефект кісткової 
тканини в межах трабекули губчастої речовини чи пластинки компактної кістки. 
Розповсюдження дефекту за межі даних анатомічних утворень характеризується 
як мікроперелом і свідчить про глибокі порушення функції кістки. В нормі, 
механізми ремоделювання компенсують розвиток мікроструктурних дефектів, 
проте в умовах надлишкового навантаження або порушення процесів відновлення 
кісткового матриксу відбувається розвиток мікропереломів. Критична кількість 
мікроструктурних дефектів кістки може призвести до повноцінного перелому 
навіть при допороговому навантаженні. Імплантація високомодульних сплавів 
утворює градієнт міцності в системі імплантат-кістка, що призводить до 
утворення значної кількості мікротріщин та подальших руйнування кісткової 
тканини. Нестабільність імплантату підсилює даний ефект. 
В нашому експерименті спостерігається розвиток мікротріщин вже через 
місяць після імплантації сплаву TiVT6, який має найбільший модуль пружності. 
При імплантації сплаву КТЦ-125 утворення мікроструктурних дефектів 
відбувається на 3-му місяці після операції, що свідчить про більшу відповідність 
механічних параметрів сплаву кістковій тканині. Застосування 
гідроксиапатитного покриття створює умови для формування кісткової тканини 
навколо простезу і як наслідок цього – кращу фіксацію імплантату. Це зменшує 
кількість та інтенсивність механічних сигналів в процесі навантаження кінцівки і 
зменшує активність ремоделювання у порівнянні з «чистими» сплавами. Не 
зважаючи на це, ефект стресового зміщення присутній і при використанні 
гідроксиапатитного покриття сплаву КТЦ, що виявляється у формуванні 
мікротріщин трабекул та кісткових пластинок навіть у віддалених ділянках кістки. 
β (Ti-Zr), на відміну від попередніх має найменший модуль пружності, який 
наближається до кісткової тканини. Тому імплантація даного сплаву призводить 
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лише до появи мікротріщин в периімплантаційній зоні через півроку після 
операції. Нанесення гідроксиапатитного покриття покращує інтеграцію 
імплантату та зменшує кількість мікротріщин, які візуалізуються лише в деяких 
препаратах в периімплантаційній зоні. 
Растрова електронна мікроскопія виявила зменшення кальцію та фосфору в 
усіх ділянках стегнової кістки після формування дірчастого дефекту. Як видно з 
малюнка 5.5, найбільші зміни спостерігаються в дистальному епіфізі за рахунок 
утворення нової кісткової тканини. Остання має меншу ступінь мінералізації, яка 
досягає рівня інтактних тварин лише через півроку. В інших відділах кістки 
різниця з інтактним  тваринами є менш значимою.  
При імплантації металевих простезів відбувається достовірне зменшення 
вмісту кальцію в усіх серіях. При цьому рівень фосфору майже не змінюється. 
Найбільш значиме зменшення основного елементу кісткової тканин відбувається 
в периімплантаційній зоні, найменше – в проксимальному епіфізі. Рівень 
зменшення вмісту кальцію є майже однаковим в усіх експериментальних серіях. 
Проте, при використанні простезів з гідроксиапатитним покриттям частка 
втраченого кальцію є меншою у порівнянні з непокритими імплантатами. 
Через 3 та 6 місяців відбувається відновлення рівню основних елементів 
кістки, проте в периімплантаційній зоні навколо сплавів TiVT6 та КТЦ-125 
спостерігається їх частковий дефіцит. Гістологічні дані свідчать про наявність 
активного ремоделювання в зоні навколо даних імплантатів, що може бути 
призводити до дефіциту кальцію та фосфору. 
Іншим механізмом зменшення кількості кальцію є його заміщення на іони 
металів, які входять до складу імплантатів. В експерименті доведено, що 
починаючи з першого місяця спостереження відмічається поява титану, ванадію, 
ніобію та цирконію, які входять до складу імплантатів. Вивільнення металів, за 
даними літератури відбувається за рахунок процесів електрохімічного розчинення 
та механічного зносу. Перший процес відбувається за рахунок контакту поверхні 
сплаву з іонами водню та ферментами, які вивільняються кістковими клітинами. 
Знос імплантату можливий за умов його недостатньої фіксації та розвитку 
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гіпермобільності. Найбільший відсоток вивільнення металів фіксується при 
імплантації сплаву TiVT6 та КТЦ-125. При цьому в різних концентрація іони 
металів фіксуються як в периімплантаційній зоні, так і у віддалених ділянках 
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Рисунок 3.5 - Вміст кальцію та фосфору в діафізі (А), дистальному (В) та 
проксимальному (С) епіфізах стегнових кісток тварин інтактної, контрольної та 
експериментальної серії через місяць спостереження 
 
Покриття сплаву КТЦ-125 гідроксиапатитом призводить до зменшення його 
корозії та вивільнення іонів цирконію та ніобію в оточуючі тканини. β (Ti-Zr) 
сплав є стійкий до корозії і кількість іонів металів в оточуючих тканинах є 
мінімальною, а використання гідроксиапатитного покриття створює додатковий 
бар’єр, який попереджає ранню ерозію сплаву. 
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Активне ремоделювання кісткової тканини в при травмі органу призводить 
до зменшення числа твердості, що є одним з інтегративних показників якості 
кісткової тканини. Через місяць після травми відбувається зменшення числа 
твердості в дистальному епіфізі за рахунок утворення нової 
низькомінералізованої тканини, яка заповнює зону дефекту. Проте, 
мікротвердість зменшується і у віддалених ділянках – в середині діафізу та 
проксимальному епіфізі. Таким чином, якість кісткової тканини після нанесення 
дірчастого дефекту дещо зменшується за рахунок активної перебудови з 
переважанням резорбції. Через 3 та 6 місяців відбувається повне відновлення 
















       6 місяців 
Рисунок 3.6 - Число твердості кісткової тканини тварин інтактної, контрольної та 
експериментальної серії через в різні терміни спостереження 
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Через місяць після імплантації металевих простезів спостерігається 
зменшення числа твердості кісткової тканин, особливо в периімплантаційній зоні. 
За рахунок зменшення ефекту стресового зміщення при використанні 
гідроксиапатитного покриття та використання низькомодульного сплаву число 
твердості кістки в діафізі в 5 та 7 серії експерименту не зменшується. Через 3 та 6 
місяців спостерігається поступове відновлення якості кісткової тканини, проте 
відновлення числа твердості в усіх ділянках кістки спостерігається лише при 
імплантації сплаву β (Ti-Zr) та β (Ti-Zr) з гідроксиапатитним покриттям. 
Таким чином, імплантація металевих простезів в дистальний відділ 
стегнової кістки призводить до розвитку периостальної реакції, яка обумовлює 
зміну формоутворення органу та розвитку реакцій, які призводять до зміни 
метаболізму кісткової тканини. За умов застосування титанових та цирконієвих 
імплантатів відбувається їх інкапсуляція, що може призвести до гіпермобільності 
і наступної втрати простезу. Застосування гідроксиапатитного покриття активізує 
формування кісткової тканини навколо імплантату, що свідчить про оптимізацію 
процесів остеоінтеграції. Високий модуль пружності «класичних» імплантатів 
призводить до розвитку ефекту стресового зміщення і як наслідок – до порушення 
мікроструктури кісткової тканини у вигляді мікротріщин та мікропереломів і 
зменшення числа твердості кісткової тканини. Імплантація низькомодульного 
сплаву β (Ti-Zr) та його модифікація гідроксиапатитом запобігає утворенню 













1. Імплантація в дистальний епіфіз сплаву TiVT6 призводить до 
утворення грубоволокнистої кісткової тканини навколо простезу, утворення 
поодиноких ділянок розвитку сполучної тканини та активації процесів 
ремоделювання як в периімплантаційній зоні, так і на віддалених ділянках. 
Активність перебудови кістки зберігається в усі терміни спостереження та 
призводить до зменшення кількості кальцію до 35,89% (р≤0,05) та фосфору до 
24,58% (р≤0,05) на поверхні кістки а також та зниженню числа твердості до 23,7 
% (р≤0,05) через 3 місяці спостереження. Через 3 та 6 місяців після імплантації 
спостерігається наявність ознак ефекту стресового зміщення у вигляді 
мікротріщин та мікропереломів в усіх досліджуваних ділянках. 
2. Введення простезу зі сплаву КТЦ-125 також призводить до 
формування поодиноких ділянок сполучної тканини, що дозволяє стверджувати 
про єдиний механізм реакції кісткової тканини на введення металевих 
імплантатів. Не зважаючи на формування трабекул пластинчастої тканини через 3 
місяці після операції, в стегновій кістці спостерігається наявність мікротріщин та 
мікропереломів і зменшення числа твердості навіть через 6 місяців спостереження 
від 14,06% (р≤0,05) до 16,81% (р≤0,05) в залежності від ділянки кістки. 
3. Імплантація в дистальний епіфіз сплаву β-(Ti-Zr), який має низький 
модуль пружності та стійкий оксидний шар, призводить до формування щільного 
шару кісткової тканини навколо простезу, що підвищує його інтеграцію. 
Зменшення градієнту міцності в системі «імплантат-кісткова» тканина призводить 
до розвитку мінімальних змін структури, хімічного складу та біомеханічних 
параметрів кістки в усі терміни спостереження.  
4. Використання гідроксиапатиту в якості покриття металевих 
імплантатів створює оптимальні умови для адгезії клітин на поверхні простезу та 
стимулює розвиток кісткової тканини, що забезпечує його оптимальну фіксацію. 
Оптимізація процесів остеоінтеграції призводить до зниження активності 
процесів ремоделювання, зокрема зменшення кількості одиниць ремоделювання у 
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порівнянні зі сплавами без покриття до показників контролю, попереджує втрату 
кальцію та зниження мікротвердості. Гіроксиапатитне покриття β-(Ti-Zr) сплаву 
забезпечує відсутність ефекту стресового зміщення та розвиток мікроушкоджень 
кісткової тканини. 
5. Елементний склад кістки при імплантації металевих простезів 
характеризується втратою кальцію та фосфору в усіх відділах кістки. Найбільша 
різниця з контролем спостерігається при імплантації  сплаву TiVT6 – до 35,89% 
(р≤0,05) та 24,58% (р≤0,05) та зберігається до кінця спостереження. Активація 
кісткових клітин навколо імплантату призводить до його електрохімічної ерозії з 
вивільненням іонів, які виявляються як в периімплантаційній зоні, так і у 
віддалених ділянках кістки у кількості від 0,4 до 2,7 ваг%. Покриття імплантату 
гідроксиапатитом зменшує втрати кальцію до 7,5% (р≤0,05) та знижує 
вивільнення складових елементів імплантату у навколишні тканини і їх міграцію 
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